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La pr^sente invention est relative a certains nouveaux 
composes, at des compositions pharmaceutdques contenant ces 
5 composes, a un proced6 pour la prepSration de ces composes et k 
l'utilisation de ces composes en tant quagents therapeutiques actifs, 
en particulier dans le traitement d'arythmies cardiaques atriales ou 
ventricul aires. 

< 

Les agents anti-arythmiques sont classes en fonction de 
0 leurs effets electrophysiologiques sur la cellule cardiaque (Vaugham- 
Williams, 1970, 1989) : les agents de classe I bloquent ie courant 
sodium rapide, les agents de classe II sont des agents p-bloqueurs 
adrenergiques, les agents de classe HI bloquent les courants 
potassium, les agents de classe TV bloquent le courant calcium et les 
5 agents de classe V sont des inhibiteurs specifiques de noeud sinusal. 

Une majority des arythmies ventriculaires et atriales 
sont en relation avec un circuit de re-entr£e. L allorigement de la 
peri ode refractaire du myocarde a lint^rieur ou entourant un tel 
circuit de re-entree est un m£canisme potentiel pour la gestion des 
arythmies cardiaques. 

Comme les agents anti-arythmiques de classe III 
bloquent les courants potassium cardiaques, ils prolongent le 
processus de repolarisation et augmentent la periode refractaire. En 
consequence, les agents de classe III represented la classe la plus 
specifique pour traiter des arythmies de re-entree. 

Cependant, en raison de leur mecanisme d action, cest- 
a-dire une augmentation dependant de la concentration de la duree du 
potentiel d'action cardiaque, des doses plus 61evees d agents anti- 
arythmiques de classe III peuvent d6clencher des ary thmi es Ces 
arythmies, denommees torsades de pointes, representent le principal 
effet nocif pour tous les composes purs de classe HI actuellement en 
cours de mise au point. 

II a ete decouvert que certains nouvelles amines 
h^terocycliques induisent une augmentation auto-limitative de la 
duree du potentiel d'action cardiaque, liee a un double blocage des 
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canaux cardiaques calcium et potassium. Elles offrent done un profil 
pharmacologique ameiiore par rapport aux agents anti-arythnriques 
purs de classe EH et en particulier, elles pr6sentent un faible potentiel 
pro-arythmique et restaurent rapidement la contractility du myocarde 
isch6mique. 

En consequence, la pr6sente invention est relative k un 
compost de formule (I) : 




ou k un sel de celui-ci ou k un solvate de ceux-ci, dans laquelle : 

J represente un noyau h6t£rocy clique sature ou insaturg k 5, 6 ou 7 

chainons contenant un a tome d'azote, cet atome d'azote e tant 

substitue par Tun des groupes A,Bet R4; 
A repr6sente une liaison ou un groupe n-alkylfene en C1-4 dans 

lequel chaque atome de carbone est eventuellement substitue par 

un groupe alkyle en Ci-6; 
B represente une liaison ou un groupe n-alkylene en C 1-4 dans 

lequel chaque atome de carbone est eventuellement substitue par 
un groupe alkyle en Ci-6; 

D represente un groupe CO, SO2, NH-CO ou P(0)ORs, dans lequel Rs 
est un groupe alkyle en C 1_6; 

Z represente une liaison, un groupe CH2, (CH2>2 ou X-CH2-CH2 
dans lequel X est un atome d oxygene ou de soufre; 

Q represente un groupe aryle, aralkyle, aralc6nyle ou aralcynyle, 
dans lesquels la partie aryle peut ne pas etre substitu6e ou etre 
substitute avec 1 a 5 substituants choisis parmi un atome 
dlialogene, un groupe nitro, amino, cyano, carboxy, 
alcoxycarbony le , alkylamido, alkylsulfonamido, IH-imidazolyle, 
alkyle ou alcoxy, ou bien Q represente un groupe substitue ou non 
substitue choisi parmi les groupes furanyle, pyranyle, thienyle, 
thiazolyle, imidazolyle, triazplyle ou les equivalents condenses avec 
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un groupe benzo de furanyle, pyranyle, thienyle, thiazolyle, 
imidazolyle, ou triazolyle, indolyle, oxoindolyle, indanyle, 
ind6nyle, isoindenyle, indazolyle, indolizinyle, benzofurazanyie ou 
pyridinyle, ou cycloalkyle eventuellement condense avec un groupe 
5 aryle; 

Rl, R2 et R3 repr6sentent chacun ind£pendamment un a tome 

dliydrogene, un groupe alkyle, hydroxy ou alcoxy, ou, s lis sont 
attaches a des atomes de carbone adjacents, deux quelconques des 
Rl, R2 et R3 peuvent former avec les atomes de carbone auxquels 

10 ils sont fix6s, un noyau h£t£rocy clique condense de 4 k 6 atomes 
dans lequel un, deux ou trois de ces atomes sont des atomes 
d'oxygene ou d'azote; et 
Ar represente un groupe aryle substitu6 ou non substitu£, dans lequel 
les substituants eventuels sont les Rl, R2 et R3 d£finis plus haut, 

15 ou bien Ar represente un groupe het£roaryle substitu6 ou non 
substitu£; et 

R4 represente un a tome dTiydrogfene ou un groupe alkyle en Ci-6, 
alcene en C2-6 ou cycloalkyle en C3-8- 

c 

Convenablement, J est un groupe pyrrolidine ou 

2 0 pipeYidine. 

Convenablement, l'atome d'azote dans J et Fatome 
d'azote dans la partie Z-N-A sont separ£s par 3 k 4 atomes de carbone. 

En general, lorsque J est un groupe pip£ridine, le 
substituant A ou B qui n est pas attache k l'atome d'azote est fix£ en 
25 position 2 ou en position 3 sur le cycle. 

Convenablement, B represente une liaison, un groupe 
CH2- ou -(CH2)2-. 

Convenablement, D represente un groupe CO. 

Convenablement, Q represente un groupe ph£nyle, 

3 0 avantageusement un groupe phenyle substitue\ 

Convenablement, Z represente une liaison. 
Convenablement, n est 1 ou 2. 

Un exemple de substituant pour Q est un groupe nitro, 
en parti culier un groupe 4- nitro. 
3 5 Convenablement, un ou deux des groupes Rl, R2 ou R3 
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repr6sentent un groupe alcoxy, par exemple, un groupe m6thoxy, le 
ou les groupes restants etant un a tome dliydrog^ne. 

Convenablement, R4 represents un a tome cThydrogfene 
ou un groupe CH3. 

5 Le terme "alkyle" utilise ici comprend des groupes 

alkyles k chain e droite ou ramifi6e ayant de 1 a 12, avantageusement 
de 1 a 6 a tomes de carbone et va inclure de tels groupes alkyles 
lorsqu lis forment une partie d autres groupes comme des groupes 
alcoxy ou aryialkyle. 

10 Le terme "alc£nyle" utilise ici comprend des groupes 

alkyi&nes k chaine droite ou ramifiee ayant de 2 a 12, 
avantageusement de 2 a 6 a tomes de carbone et une ou plusieurs 
doubles liaisons. 

Le terme "alcynyle" utilise ici comprend des groupes 

15 alcynyies k chaine droite qu rami fife ayant de2 k 12, 

avantageusement de 2 a 6 a tomes de carbone et une ou plusieurs 
doubles liaisons. 

Le terme "aryle" utilise ici comprend les groupes 
phdnyle et naphtyle, de preference un groupe phenyle, et sauf 

20 indication contraire, ces groupes sont eventuellement substitu^s avec 
un maximum de cinq, de preference de trois groupes choisis parmi 
un a tome dlialogene, les groupes nitro, amino, cyano, carboxy, 
alcoxycarbonyle, alkylamido, alkylsulfonamido, IH-imidazolyle, 
alkyle ou alcoxy. 

25 Des groupes h£t£roaryles convenables comprennent les 

groupes indole, benzofurane, benzofurazane et benzothiophene, 
substitue de la meme fa(bn que celle qui est d6crite k propos du groupe 
aryle. 

Le terme "cycloalkyle" utilise ici comprend des liaisons 
3 0 carbone-carbone cycloalkyliques de 4 a 7 a tomes de carbone. 

Le terme "halogene" utilise ici comprend les a tomes de 
fluor, chlore ou brome. 

L expression "arythmie cardiaque" utilisee ici englobe 
une quelconque modification du rythme normal des battements du 
3 5 coeur, incluant sans limitation, arythmie sinusale, battement 
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cardiaque prematura, bloc cardiaque, fibrillation, flutter, tachy cardie, 
tachycardie paroxystique et contractions ventricrui aires pr6matur6es. 

Les composes de formule (I) possedent des atomes de 
carbone chiraux et existent done sous plus dune forme st6r£oisomere. 
5 L 'invention englobe Tune quelconque des formes st£r£oisom&res, 
incluant les 6nanti ombres des composes de formule (I) et leurs 
melanges, y compris les racemates. Les diff£rentes formes 
stereoisomer es peuvent etre r6solues ou s£par6es les unes des autres 
par des m£thodes classiques, ou bien un quelconque isomere donne 
10 peut etre obtenu par des syntheses classiques st6reospecifiques ou 
asym6triques. 

Les sels convenables des composes de formule (I) 
comprennent les sels acceptables du point de vue pharmaceutique. 

Les sels acceptables du point de vue pharmaceutique des 
15 composes de formule (I) comprennent les sels d* addition d 'acides 

a 

formes avec des acides mineraux acceptables du point de vue 
pharmaceutique, comme les acides chlorhy drique , bromhydrique, 
borique, phosphorique , sulfurique et des acides organiques 
acceptables du point de vue pharmaceutique, comme les acides 

20 ac£tique, tartrique, maleique, citrique, succinique, benzoique, 
ascorbique, methane sulfonique, ct-c6to-glutarique, a- 

glyc£rophosphorique et glucose- 1- phosphorique. Le sel d'addition 

d'acide pr£f6re est un chlorhydrate. 

Des sels acceptables du point de vue pharmaceutique 

25 comprennent aussi des sels quaternaires . Des exemples de sels 
quaternaires comprennent ces composes quaternises par des 
composes tels que ceux de formule Ry-T dans laquelle Ry est un 
groupe alkyle en Cl-6, phenyl-alkyle en Cl-6 ou cycloalkyle en C5-7 et T 
est un radical correspondant k un anion d un acide. Des exemples 

3 0 convenables de RJ comprennent les groupes m£thyle, 6thyle et n- et 
iso-propyle, ainsi que les groupes benzyle et ph6n6thyle. 
Convenablement, T est un halog6nure tel que chlorure, bromure et 
iodure. 

Des sels acceptables du point de vue pharmaceutique 
3 5 comprennent aussi des N-oxydes acceptables du point de vue 
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pharmaceutique et 1 'invention les englobe done. 

Les composes de formule (I) et leurs sels peuvent aussi 
former des solvates, en particulier des solvates acceptables du point de 
vue pharmaceutique, comme les hydrates, et la presente invention 
5 s'6tend & ceux-ci et en particulier aux solvates acceptables du point de 
vue pharmaceutique. 

Les sels ou solvates des composes de formule (I) qui ne 
sont pas acceptables du point de vue pharmaceutique peuvent etre 
utiles comme interm£diaires dans la preparation de sels ou solvates 
10 acceptables du point de vue pharmaceutique de composes de formule 
(D ou des composes de formule (D eux-memes, et en tant que tels, 
forment un aspect de la presente invention. 

Un compose de formule (I) ou un sel de celui-ci, ou un 
solvate de ceux-ci, peut etre prepare par reaction d un compose de 
15 formule (II) : 



20 



R4 



R 3 



dans laquelle A, Ar, B, Ri, R2, R3, R4 et Z sont tels que definis en 

relation avec la formule (I), 

avec un compost de formule (HI) : 

25 Q-D-Li (III) 

dans laquelle Q est tel que dgfini en relation avec la formule (D et : 
(a) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 

CO, CH2CO, SO2 ou P(OK)Rs, L 1 represent* un groupe mobile 

comme un atome dliaJogene; et 
30 (b) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 

NH-CO, Q-D-L* repr£sente le groupe Q-N=C=0; 
et ensuite, si cela est requis, realisation d'une ou de plusieurs des 
stapes 6ventuelles suivantes : 
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(i) conversion d un compose de formule (D en un autre compost de 
formule (I); 

(ii) preparation d un sel du compose de formule (I) et/ou d un solvate 
de ceux-ci. 

Les conditions de reaction utilisees pour la reaction entre 
le compose de formule (£0 et le compost de formule (HI) sont des 
conditions classiques appropri6es a la nature du reactif utilise; en 
general ce pendant, la reaction peut etre conduite dans un solvant 
inerte, comme le chlorure de methylene, k une quelconque 
temperature convenable fournissant une vitesse convenable de 
formation du produit desire, en general avec refroidissement ou a une 
temperature ambiante, commodement a 0°C ou a la temperature 
ambiante et de preference en presence d'une base comme la 
trie thyl amine. 

Un compose de formule (ID dans laquelle 1'atome d azote 
du noyau de J est substitue par la partie -B-Ar peut etre prepare par 
reaction d un compose de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle A, J, Ri, R2, R3> R4 et Z sont tels que definis en relation 
avec la formule (D et Rp represents un groupe protegeant 1'atome 
d' azote, avec un compose de formule (V) : 

L2-B-Ar (V) 

dans laquelle Bet Ar sont tels que definis en relation avec la formule 
(I) et L2 est un groupe mobile, comme un a tome d halo gene, ou de 

preference, un groupe mesylate, et ensuite, si cela est desire, 
elimination du groupe protecteur Rp. 

La reaction entre les composes de formules (IV) et (V) 
peut etre conduite dans un quelconque solvant aprotique commode, 
comme l'acetonitrile, a une quelconque temperature fournissant une 
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vitesse de formation convenable du produit requis, generalement k 
une temperature 61evee et commodement k la temperature de reflux 
du solvant. 

Convenablement Rp est un groupe t-butyloxycarbonyle 
(t-BOC), prepare par traitement du substrat approprie avec du 
di carbonate de di-t-butyle dans un solvant aprotdque comme le 
tetrahydrofurane. 

L'eiimination du groupe protecteur Rp est effectuee dans 
des conditions classiques appropri6es, par exemple, lorsque Rp est 
t-BOC, avec de l'acide trifluoroacetique. 

Les composes de formule (IV) peuvent etre prepares par 
reaction d un compose de formule (VI) : 

JD" cvi) 

dans laquelle J et R4 sont tels que definis dans la formule (D, Ai est 
une liaison ou un groupe n-alkylene en Ci-3 dans lequel chaque a tome 
de carbone est eventuellement substdtue par un groupe alkyle en Ci-6 
et Ti est un groupe -CHO ou une partie -CH2-L3 dans laquelle L3 
repr6sente un groupe mobile, comme un atome d'halog£ne ou un 
groupe mesylate, avec un compose de formule (VII) : 




(VII) 



dans laquelle Ri, R2, R3 et Z sont tels que definis en relation avec la 
formule (I), puis reduction de l imine intermediaire ainsi formee. 

Lorsque Ti est un groupe -CHO, la reaction entre les 
composes de formules (VI) et (VED peut etre conduite selon des 
procedures d'ixnidation classiques, comme celles qui sont decrites 

dans le Journal of Medicinal Chemistry, 1977, 20, 1111. 

Lorsque Ti est un groupe -CH2-L3 que defini plus haut, 
la reaction entre les composes de formules (VI) et (VH) peut alors etre 
conduite selon des procedures decrites plus haute pour la reaction 
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entre les composes de formule (IV) et de formule (V). 

La reduction de l imine intermediaire peut etre realisee 
par des procedures classiques, utilisant par exemple des 
borohydrures, dans un solvant approprie comme l'ethanol. 

Les composes de formule (HI) sont des composes connus 
ou qui peuvent etre obtenus par des procedures analogues k celles qui 
sont utilises pour preparer des composes connus, par exemple 
comme cela est d6crit dans Organic Syntheses Coll. Vol. I, page 394 et 
Organic Syntheses Coll. Vol m, page 29. 

Les composes de formule (V) sont des composes connus 
ou qui peuvent etre pr6par6s selon des procedures utilis£es pour 
preparer des composes connus, par exemple, telles que decrites dans 
Organic Syntheses Coll. Vol. VI, page 56. 

Les composes de formule (VI) sont des composes connus 
ou qui peuvent etre prepares selon des procedures analogues k celles 
qui sont utilis^es pour preparer des composes connus, par exemple, 
telles que decrites dans le Journal of Organic Chemistry, 1960, 25, 560 
ou 1988, 53, 3513 et les composes de formule (VI) dans laquelle Ai est 
une liaison sont des composes disponibles dans le commerce. 

Les composes de formule (VII) sont des composes 
connus ou qui peuvent etre prepares selon des procedures analogues k 
celles qui sont utilisees pour preparer des composes connus, par 
exemple, telles que d6crites dans le Chenu Berichte 1957, 90, 2124 et les 
composes de formule (VH) dans laquelle Z est une liaison sont des 
composes disponibles dans le commerce. 

Un compose de formule (II) dans laquelle l'atome d 'azote 
du noyau de J est substitue par A peut etre prepare par reaction d'un 
compose de formule (VOT) : 




(VIII) 



dans laquelle Ar, B, J et R4 sont tels que definis en relation avec la 
formule (I), avec un compose de formule (IX) : 



2729142 



10 




(DC) 



dans laquelle Ri, R2, R3 et Z sont tels que definis en relation avec la 
formule (D et A2 est un groupe n-alkyifene en C l-3 dans lequel chaque 
a tome de carbone est eventuellement substitue par un groupe alkyle 
en Cl-6, et L3 est un groupe mobile, comme un a tome d halogene, puis 
reduction de l'amide ainsi form6. 

La reaction entre les composes de formules (VTQ) et (DO 
peut etre conduite dans un quelconque solvant aprotique co mmo de, 
comme rac6tonitrile> a une quelconque temperature foumissant une 
vitesse de formation convenable du produit requis, generalement k 
une temperature 6lev6e et commodement k la temperature de reflux 
du solvant. La reaction est de preference conduite en presence d'une 
base comme la trie thy 1 amine. 

La reduction de la fonction amide ainsi form£e est 
convenablement conduite selon des procedures classiques, par 
exemple avec un agent r6ducteur de type hydrure mixte, comme 
lliydrure aluminolithique, dans un solvant aprotique comme 
l'ethanol et selon les precedes decrits dans EP 0.233.762. 

Lorsque le groupe J requis est un noyau heterocyclique 
sature k 6 chain ons, il est souvent commode de le preparer k partir du 
noyau heterocyclique insature a 6 chainons par reduction selon des 
procedures classiques : par exemple, lorsque le groupe J requis est un 
groupe piperidine, il peut etre prepare au cours d'une etape 
appropriee dans la synthase par reduction d un derive de pyridine 
correspondant, commodement par hydrog6nation catalytique. 

Les composes de formule (VLLL) sont des composes 
conn us ou ils sont prepares selon des procedures analogues k celles 
qui sont utilisees pour preparer des composes conn us, par exemple les 
compose de formule (Vlll), dans laquelle J est un groupe piperidine, 
B est une liaison et R4 est un a tome dliydrogene, sont prepares de la 
fa^on decrite dans Bull. Soc. Chim. Fr. y 1968, 1000. 

Les composes de formule (DO sont des composes connus 



2729142 



11 

ou ils sont prepares selon des procedures analogues a celles qui sont 
utilisees pour preparer des composes connus, par exemple telles que 
d6crites dans EP 0.233.762. 

On notera que dans Tune quelconque des reactions 
5 mentionnees plus haut, tout groupe r6actif present dans la molecule 
de substrat peut etre protege selon une pratique chimique classique. 

Des groupes protecteurs convenables dans Tune 
quelconque des reactions mentionnees plus haut sont ceux qui sont 
habituellement utilises dans Tart. Les precedes de formation et 
10 d' elimination de ces groupes protecteurs sont les precedes classiques 
appropries a la molecule a proteger. 

Comme cela est mentionne plus haut, il est indiqu6 que 
les composes de 1'invention ont d'utiles proprietes therapeutiques. La 
presente invention fournit done un compose de formule (I) ou un sel 
15 de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate 
de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, utiles en tant 
que substance th6rapeutique active. 

Plus particuliferement, la presente invention fournit un 
compose de formule (I) ou un sel de celui-d acceptable du point de vue 
20 pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique, utiles dans le traitement et/ou la prophylaxie de 
rarythmie, en parti culier de larythmie cardiaque, comme rarythmie 
ventriculaire et aussi des troubles ischemiques du rythme. 

Un compose de formule (I) ou un sel de celui-d 
25 acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique, peuvent etre administres 
per se ou, de preference, sous forme d une composition 
pharmaceutique comprenant aussi un support acceptable du point de 
vue pharmaceutique. 
3 0 En consequence, la presente invention fournit aussi une 

composition pharmaceutique comprenant un compose de formule 
generale (D ou un sel de celui-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique ou un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 
pharmaceutique, et un support acceptable du point de vue 
3 5 pharmaceutique pour ceux-ci. 



2729142 



12 

Un compost de formule (I) ou tin sel de celui-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-d 
acceptable du point de vue pharmaceutique, sont normalement 
administr6s sous forme de dose unitaire. 

Une quantity efficace pour traiter les troubles indiqu£s 
plus haut depend de facteurs tels que 1'efficacite d un compost de 
formule (I), la nature parti culi ere du sel de celui-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique ou du solvate de ceux-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique qui est choisi, la nature et la gravite des 
troubles k traiter et le poids du mammifere. Cependant, une dose 
unitaire contient normalement 0,1 k 500 mg, par exemple, 2 k 50 mg 
du compost de 1'invention. Lies doses unitaires sont normalement 
administrees une ou plusieurs fois par jour, par exemple, 2, 3, 4, 5 ou 
6 fois par jour, plus habituellement 2 k4 fois par jour, de telle sorte 
que la dose to tale quotidienne se trouve dans la gamme, pour un 
adulte de 70 kg, de 0,1 k 2500 mg, plus generalement de 50 k 2000 mg, 
par exemple de 10 a 75 mg, c est-&-dire dans la gamme d environ 0,002 
k 35 mg/kg/jour, plus gen£ralement de 1 k 30 mg/kg/jour, par 
exemple, de 0,15 k 1 mg/kg/jour. 

Dans la gamme de dosage indiquee plus haut, aucun 
effet toxicologique n'est rapports pour les composes de la pr€sente 
invention. 

Dans un tel traitement, le compost peut etre administre 
par une quelconque voie convenable, par exemple, par voie orale, 
parenteVale ou topique. Pour une telle utilisation, le compost est 
normalement employe sous la forme dune composition 
pharmaceutique en association avec un support, un diluant et/ou un 
excipient pharmaceutique utilisable en medicine humaine ou 
y6t6rinaire, quoique la forme exacte de la composition d£pende bien 
sur du mode d'administration. 

" Les compositions sont pr£par€es par melange et adapters 
convenablement pour 1 adminis trati on orale, parent^rale ou topique, 
et en tant que telles, peuvent etre sous la forme de comprim6s, de 
gelules, de preparations li qui des orales, de poudres, de granules, de 
pastilles, de poudres a reconstituer, de solutions ou de suspensions k 
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injecter ou a perfuser, de suppositoires et de dispositifs 
transdenniques. Les compositions administrables par voie orale sont 
preferees, en parti culier les compositions orales fa pennies, 
puisqu'elles sont plus commodes pour un usage general. 

Les comprim£s et les g61ules pour 1 ' administration orale 
sont g6n6ralement pr6sentes en dose unitaire, et contiennent des 
excipients classiques comme des agents Hants, des charges, des 
diluants, des agents d'empas tillage, des lubrifiants, des agents de 
d£sagr6gation, des colorants, des aromes et des agents mouillants. 
Les comprim6s peuvent etre enrobes selon des methodes bien connues 
dans Fart. 

Les charges convenables utilisables comprennent tine 
cellulose, le mannitol, le lactose et d'autres agents analogues. Des 
agents de d£sagr€gation convenables comprennent un amidon, une 
polyvinylpyrrolidone et des derives d'amidon comme un amidon 
glycolate de sodium. Des lubricants convenables comprennent, par 
exemple, le stearate de magnesium, Des agents mouillants 
convenables acceptables du point de vue pharmaceutique 
comprennent le lauryl sulfate de sodium. 

Les compositions orales solides peuvent etre prepar£es 
par des procedures classiques de melange, remplissage, empastillage 
ou similaire. Des operations de melange r6p£t£es peuvent etre 
utilisees pour distribuer l'agent actif dans les compositions mettant en 
oeuvre de grandes quanta tes de charges. Ces operations sont bien sur, 
classiques dans Tart. 

Les preparations liquides orales peuvent etre sous la 
forme, par exemple, d'eiixirs, de sirops, d Emulsions, de solutions ou 
de suspensions dans l'eau ou l'huile, ou peuvent etre presentees sous 
forme d un produit sec a reconstituer avec de l'eau ou un autre 
v£hicule convenable avant emploi. Ces preparations liquides peuvent 
contenir des additifs classiques comme des agents de suspension, par 
exemple, le sorbitol, un sirop, une methylcellulose, une gelatine, une 
hydroxy6thyl cellulose, une carboxymethyl cellulose, un gel de 
stearate d'aluminium ou des graisses comestibles hydrogenees; des 
agents emulsifiants, par exemple, la led thine, le monooieate de 
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sorbitane ou 1'acacia; des v€hicules non-aqueux (qui peuvent 
comprendre des huiles comestibles), par exemple, une huile 
damande, une huile de coco fractionnee, des esters huileux tels que 
de glycerine, de propylene glycol ou d'alcool ethylique; des 
5 conservateurs , par exemple, le p- hydro xybenzoate de m6thyle ou de 
propyle ou 1'acide sorbique, et si cela est d£sir6, des agents colorants 
ou des parfums classiques. 

Pour l'administration parent£rale, on prepare des 
formes liquides de dosage unitaire en utdiisant le compost de la 
10 pr6sente invention et un vehicule sterile. En fonction du vdhicule et de 
la concentration mis en oeuvre, le compost peut etre en solution ou en 
suspension dans le vehicule. Les solutions parents rales sont 
normalement prepar6es par dissolution du compost actif dans un 
vehicule et sterilisation par filtration avant introduction de ces 

15 solutions dans une Sole ou une ampoule convenable, laquelle est 

ferm£e herm£tiquement. II est avantageux de pouvoir dissoudre aussi 
dans le vehicule, des agents adjuvants comme un anesth^sique local, 
un conservateur et des tampons. Pour augmenter la stability, la 
composition peut etre gel£e apres introduction dans la fiole et l'eau 

20 £limin£e sous vide. 

Lies suspensions parent&rales sont prepares 
pratiquement de la meme fapon, sauf que le compose actif est mis en 
suspension dans le vehicule au lieu d'y etre dissous et que la 
sterilisation est faite par exposition k de l'oxyde d'ethyldne avant la 

25 mise en suspension dans le vehicule sterile. II est avantageux 
d'inclure un agent tensioacttf ou un agent mouillant dans la 
composition pour faciliter une distribution uniforme du compose actif. 

Pour 1 administration topique, la composition peut etre 
mise sous forme de pommade transdermique ou de timbre pour la 

30 distribution syst^mique du compost et peut etre prepar£e de fagon 
classique, par exemple, comme cela est d6crit dans les manuels 
classiques, tels que "Derma tological Formulations", B.W. Barry 
(Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Dekker) ou "Harry's 
Cosmeticology" (Leonard Hill Books). 

3 5 De plus, ces compositions peuvent contenir d'autres 
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agents actifs comme des agents anti-hypertenseurs et des diur^tiques. 

Com me eel a est de pratique courante, les compositions 
sont habituellement accompagn6es d un mode d'emploi 6crit ou 
imprim6 utile pour le traitement medical concern^. 
5 L'expression "acceptable du point de vue 

pharmaceutd que " utilis6e ici, englobe les composes, les compositions 
et les composants k usage humain et v6t6rinaire, par exemple, 
1* expression "sel acceptable du point de vue pharmaceutique'* englobe 
un sel acceptable du point de vue v6t£rinaire. 

10 La presente invention fournit de plus une methode pour 

le traitement et/ou la prophylaxie de l'arythmie, en particulier 
rarythmie cardiaque comme rarythmie ventriculaire , et aussi des 
troubles isch£miques du rythme chez un mammifere humain ou non 
humain, qui comprend lad ministration a un mammiftre humain ou 

15 non humain en ayant be so in, dune quantity efficace non toxique d'un 
compost de formule g6n6rale (I) ou d'un sel de celui-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique et/ou d'un solvate de ceux-ci acceptable 
du point de vue pharmaceutique . 

Le composant actif peut etre commodement administr6 

20 sous forme d une composition pharmaceutique telle que d6finie plus 
haut, et ceo forme un aspect particulier de la presente invention. 

Dans le traitement et/ou la prophylaxie de rarythmie 
et/ou des troubles ischgmiques de rarythmie, le compost de formule 
g£nerale (I) ou un sel de celui-ci acceptable du point de vue 

2 5 pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci acceptable du point de vue 

pharmaceutique, peut etre pris en des doses telles que d^crites plus 
haut, une a six fois par jour en une quantity comprise dans la gamme 
de 0,01 a 15 mg/kg, par exemple de 0,1 mg/kg a 5 mg/kg, de telle sorte 
que la dose quotidienne totale pour un adulte de 70 kg, se trouve en 

3 0 g£n6ral dans la gamme de 0,7 mg a 6300 mg et plus habituellement 

d'environ 7 a 2100 mg. 

Des regimes d'administration analogues conviennent 
pour le traitement et/ou la prophylaxie de mammi feres non humains. 

Selon un autre aspect, la presente invention fournit 
3 5 I' utilisation d'un compost de formule (I) ou d'un sel de celui-ci 



2729142 



16 

acceptable du point de vue phannaceutique et/ou d un solvate de certr- 
d acceptable du point de vue phannaceutique, pour la fabrication dun 
medicament pour le traitement de rarythmie, en parti culier de 
1'arythmie cardiaque comme rarythmie ventriculaire et a us si des 
troubles isch6miques du rythme. 

Les exemples suivants illustrent davantage la pr6sente 
invention sans la limiter d'aucune fa$on. 
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Description 1 

3y4-Diroethaxy-N-(3-pyridyl-m^hylme)benzeneamine 




Dl 

Un melange comenant de la 3-carboxaldehyde pyridine (26,75 g; 0,25 rool) et de la 
3,4^fiiD£thoxybenzraeamine (38 g; 0,25 mol) dans l'&hanol (250 ml) est agiri k 
temperature ambiante pendant trois hemes. Le melange r6actionnel est concentre" sous 
vide. La purification par chromatographic flash sur silice (heptane : acetate <Tcthylc 

>mpos£ desire* sous forme < 
£ la structure du compose* 



lu. 



Description 2 

N-(3,4-Dim6tboxyphenyl)-3-pyridinemethan( 




D2 



Le borohydrure de sodium (0,228 g; 6 mmol) est ajoutc* a une solution de 3,4- 
dim6thoxy-N>(3-pyridylmethylene)benzmeamine (Dl) (1 g; 4 mmol) dans 20 ml 
d'e*thanoL Le melange reactionnel est agite k temperature ambiante pendant 4 hemes 
puis est concentre sous vide. 50 ml d'eau sont ajoutes au residu et le melange est 



extrait deux fois par 20 ml de dichioromethane. La phase organique est lavee deux fois 
par 30 ml d'eau puis sechee sur MgSC>4. La purification par chromatographic sur silice 
(heptane : acetate d'6thyle 1:2) a conduit k 0,89 g (90%) de compose* desire* sous 
forme de cristaux brans. 

J H RMN (CDCI3) : 5 = 3,80 (2s, 6H, 2xOCH 3 ); 4,32 (s, 2H, CH2); 6,12-6,17 (dd, 
1H, J=8,5Hz, T=2,6Hz, Ar); 6,27 (d, 1H, T=2,6Hz, Ar); 6,73 (d,lH, J=8^Hz, Ar); 73 



n 


•j 


•in 









Description 3 

[(3^Dim6thoxypbenyI)-3-(pyridinylniethyle)]carl 



• - 



ite de 2-(2-methylpropyf) 




D3 



Le dicarbonate de di-zm-butyle (4,4 g; 20 mmol) est ajoute k une solution de N-(3,4- 
dimethoxyphenyl>3«pyiidinemethaneamine (D2) (2,44 g; 10 mmol ) dans 50 ml de 
THF. Le melange reactionnel est chauffd au reflux pendant 20 hemes puis est 
concentr6 sous vide. La purification par chromatographic flash sur silice (heptane : 
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ac e tate d'&hyle 1:2) a conduit a 3 g (87%) de compos* desire sous forme dc cristaux 

l H RMN (0X33) : 5 ■ M2 (s, 9H, 3xCH 3 ); 3,80 (2s, 6H, 2XOCH3); 4,78 (s, 2H, 
CH 2 N); 6^8 (m, 2H, Ar); 6,73 (d. 1H, Ar); 7,29 (m, 1H, pyr.); 7,63 (m, 1H, pyr.); 
8,51 (m, 2H, pyr.)ppm. 

Description 4 

[(3 T 4^mahoryphmyl)-3-(pipericliny lmahyie)]arbamate de 2-<2-methyIpropyi) 




Le [(3 ,4^1inKthoxyph6^ carbamate de 2-{2-n*thylpropyI) 

(D3) (0,5 g; 1,4 mmol) en solution dans 10 ml d'acide acerique, est hydrogdni sous 10 
bars, k temperature ambiante, en presence d'une quantity catalytique de Pt02. Aprcs 
trois heures de reaction, Ie catalyseur est elirrdne par filtration et le melange reactknnel 
est concentre sous vide conduisant a 0,5 g (quant.) de produit desire sous fonnc dliuilc 
brune, pure par CGNL La RMN du proton est compatible avec la structure atte n d n c 

Descriptions 

2-<3v4-DimethoxypbenyI)ethyI methanesulfonate 

Le chlorure de m£tanesulfonyle (1 1,5 g; 100 mmol) est ajoute goutte k goutte (sur 30 
min) k un melange de (3,4nlimethoxy)benzene6thanol (18,2 g; 100 mmol) et de 
triethylamine (10,8 g; 100 mmol) dans 300 ml d'ac£tonitrile, de fa^on k ce que la 
temperature interne reste au-dessous de 40°C Le melange reactionnel est alors agitf k 
temperature ambiante pendant 18 heures. Ce melange est filtre sur Celite et le filtrat est 
concentre* sous vide. Le produit brut obtenu est dissous dans 200 ml d'acetate d'dthylc, 
lav6 deux fois avec lOOmld'eau, seche sur MgSC>4 et concentre sous vide. 22 g du 
produit ddsinf est isol£ et est utilise tel quel sans autre purification. 
l H RMN (CDCI3) : 5 = 2,85 (s, 3H, SCH 3 ); 3,00 (t, 2H, J=7Hz, CH2) ; 3,86 (s, 3H, 
OCH3); 3,88 (s, 3H, OCH3); 4,40 (t, 2H, J=7Hz, OCH2); 6,75-6,85 (m, 3H, Ar) ppm. 

Description 6 

[(3,4^m^oxyphenylMH2-(3,4^i^ 
piperidinyK]methyle] carbamate de [2-{2-metbylpropyI)] 
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D6 



Un melange contenant du l(3,4~dhi^c^h€ayiy3-pxpaii^lm6Aylc] carbamate de 
[2-(2-m6thylpropyl)) (D4) (3,5 g; 10 nnnol), de 2^3.4-dunemoxyptaenyl)ethyl 
methanesulfooate (D5) (2,6 g; 10 mmol) ct du K2CO3 (138 & 1 cq.) dans 25 ml 
d'acetonitrile, est chaufJe au reflux pendant 24 hemes. Le melange reactionnel est 
ensuitc concentre sous vide. Le residu obtenu est dissous dans 100 ml d'acetate 
d'ethyle est lave trois fois avec 100 ml d'eau. La phase organique est secbee sur 
MgS04 ct concentree sous vide. La purification par chromatographic flash sur silicc 
(heptane : acetate d^thyie 1:2) conduit k 2,1 g (41%) de compose* desire sous forme 
d'une huile brune, pure par CCM. La RMN du proton est compatible avec la structure 
attendue. 



Description 7 



-[2-<3, 



enyl)ethy^3- 



piperidinenrfthaneamine 




D7 

Quelques gouttes d'acide trifluoroacetique sont ajoutees a vine solution de carbamate 
de 2-(2-ni6mylpropyl) (3,4^1imemoxyph6nyI>[l-[2-(3,4Kli^ 

piperidinyl]m6thyle (D6) (1 g; 2 mmol) dans le dicWoromethane (15 ml). Le melange 
reactionnel est porte a reflux pendant 5 heures puis est concentre sous vide. Le residu 
est dissous dans le chlorure de methylene et lave successivement avec 30 ml d'une 
solution aqueuse saturee de NaHC03 et avec de Feau (3 x 30 ml). La phase organique 
est sechee sur MgSCM et concentree sous vide, conduisant k 0,4 g (50%) d'une huile 
bran clair, utilises telle quelle dans l^tape suivante. 



Description 8 

142-(3ADim$hoxyphrayt)^hyl]-2-piperim"neetiianol 



OCH: 

OCH, 



(D8) 
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Un melange contenant du 2-(3 ,4-dime tfaoxyphenyl)dthyl methanesulfonate (D5) (0,6 g; 
23 mmol), du 2-pipcridine6thanol (0,3 g; 23 mmol) ct du K2CO3 (035 g; 23 mmoi) 
dans 20 ml d'ac&onitrile, est porte k reflux et est agitf pendant 24 hemes. Le mdange 
reactionnel est filmf et le filtrat est concentre sous vide. Le produit taut obtenu est 
purifid par chromatographic flash sur silke (dichloromethanermethanol 9: IX cc qui 
conduit k 03 g de compose attendu. 
Huile 

lH RMN (CDa 3 ): 5 = 135-2,10(m, 8H, 4 x CH2); 235(m, 1H, CH); 2,70-2,95(m, 
4H, 2 x CH2); 3,00-3,25(in, 2H, CHj); 3,7^4,00(m, 2H, CH2); 3,86(s, 3H, OCH3); 
3,88(s, 3H, OCH3); 6,65-6,85(m, 3H, Ar)ppm. 



Description 9 

N-(3,4^mahoxyphenyl)-l-[2-(3,4.dimahoxyphOTyl)ethyl]-2- 
piperidineethanamine 

CH- 



CH, 



3 (D9) 

Le chlorure de methanesulfony le (035 g; 3 mmol) est ajout£ goutte k goutte & un 
melange agit£ k temperature ambiante, contenant du 1 -[2-(3,4-<iimethoxyph6nyl)ethyIl- 
2-pip6ridine£thanol (D8) (0,6 g; 2 mmol) et de la tridthylamine (03 g; 3 mmol) dans 
20 ml d'ac&onitrile. Le melange reactionnel est agite pendant 30 min puis est 
concenmf sous vide. Le residu est repris par de rather 6thylique et est lav6 
successivement avec de l'cau ct une solution sarurec de NaCL La phase organiquc qui 
est sdch6c (MgS04) et concentree sous vide, conduit k 140 mg d un solidc amorphe. 
Un melange contenant ce compose (140 mg; 0.37 mmol), de la 3,4- 



>xybcnzeneamine (60 mg; 037 mmol) et du K2CO3 (55 mg; 037 mmol) dans 
I'ac^tonitrile (5 ml), est porte a reflux pendant 7 heures. Le melange r6actk>nnel est 
alors concenmf sous vide, repris par lacerate d'ethyle, lave par de 1'eau, s6ch6 sur 
MgS04 et concenmf sous vide. La purification par chromatographic flash sur silice a 
conduit k 50 mg du compost attendu. 
Pate hrune 

l H RMN (CDa 3 ) : 5 = l,40-2,10(m, 9H, 4 x CH 2 + NH); 2,60-335(m, 7H, 3 x 
CH 2 , CH); 3,75-3,95(m, 2H, CH2); 3,78(s, 3H, OCH3); 3,83(s, 3H, OCH3); 3,84(s, 
3H, OCH3); 3,85(s, 3H, OCH3); 6,13(dd, J!=2,6Hz, J 2 =*3Hz, 1H, Ar); 6,26(d, 
J=23Hz,lH^\r); 6,60-6,85(m, 4H, Ar)ppm_ 



Description 10 

4-Cyano-4^3,4«<liroethoxyphenyl)-butyrate de methyie 



1 
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3 (D10) 
A une solution agit£e de 3,4^diinethoxyph6nylac^tonitrile (8 gr, 45 mmol) dans SO ml 
dc dioxanne-1,4 sont ajoutfs une solution aqueuse a 40% dTiydroxyde dc N- 
benzyltrimethylammonium (13 ml) puis goutte & goutte (de maniere a stabiliser la 
temperature interne a 20°Q Faery late de methyle (4 g; 47 mmol). Le melange 
reactionnel est agitf a temperature ambiante pendant 24 heures. Une quantity 
suppl&nentaire d'acrylate de methyle (2g) est alors ajoutee et le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 2 jours. Le produit brut est dilue & Feau, extrait a Fdth 
ethyliquc, lave a Fean, seche (\lgSO4) et concentre sous vide. La purification par 
chromatographic flash sur silice (n-heptane : acetate d'dthyle 1: 1) a conduit a 4,2 g da 



Huile incolore 

*H RMN (CDCI3) : 5 = 2,10-2,35(m, 2H, CH2); 2,4O-2,60(m, 2H, CH2); 3,70(s. 3H, 
COOCH3); 3,85-3,95(m, 1H, CH); 3,89(s, 3H, OCH$&S0(% 3H, OCH3); 6,80- 
6,90(m, 3H, Ar)ppm. 



Description 11 

5-(3,4~Dim£thoxyphenyI)-2-pi peri dinone 




(Dll) 

Un melange con tenant du 4^arK>4-(3,4-dimethoxyph6iyl)butyrate de methyle (D10) 
(2,6 g; 10 mmol) et de Foxyde de platine (200 mg) dans 20 ml d'acide ac6tique est mis 
en reaction avec de Fhydrogene (20 bars) a 50°C pendant 4 heures. Le melange 
reactionnel est repris par de Feau et extrait au dichloromethane. La phase organique est 
lav6e par une solution aqueuse saturee en NaCl, sechee (MgS04) et concentric sous 
vide. Une simple filtration sur silice conduit a 1 g de compose desird sous forme de 
cristaux blancs. 
pf=160°C 

l n RMN (CDQ 3 ) : 5 = l,95-2^0(m, 2H, CH2); 2,45-2,65(m, 2H, CH2); 3,00(m, 1H, 
CH); 330-3,60(m, 2H, CH2); 3,87(s, 3H, OCH3); 3,88(s, 3H, OCH3); 6^7(m, 1H, 
ech.D20, NH); 6/70-6,90(m, 3H, Ar)ppm. 



Description 12 

3-{3,4-Di met hoxyphenyl)piperi dine 
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H 

(D12) 

La 5-(3,4-dimethoxyphenyI>2-pipOTdincme (Dll) (1,1 g; 4,7 mmol) est ajoutec a une 
suspension dTiydrarc de lithium et d'aluminium (0,53 g; 14 mmol) darts 30 ml dc THF 
anhydrc. Lc melange rcactionnel est port£ au reflux pendant 3 heurcs puis est traitt£ 
successivement par 0,5 ml d'eau, 0,5 ml d'une solution aqueusc a 15% de NaOH et 1,5 
ml d'eau. Le produit mineral forme est elimin£ par filtration et lave a l'6thcr cthyliquc 
Le filtrat est concentre sous vide et conduit a 950 mg du compose d£sinf_ 
Solide amorphe 

l H RMN (CDQ 3 ) : 5 = l,55-2,15(m, 4H, 2 x CH 2 , 1H ech D2O, NH); 2,55-2J5(m, 
3H, CH 2 , CH); 3,05-3,20(m, 2H, CH2); 3,86(s, 3H, OCH3); 3,88(s, 3H, OCH3); 
6,70-6,85(m, 3H, Ar)ppm. 

Description 13 

N-(3^DiirethoxyphOTyl)-3-[3^ 
piperidinyl] propanamide 




Un melange con tenant de la 3^3,4^iiinethoxyph^yl)pip6ridine (D12) (221 mg; 1 
mmol), du 3^hloro-N^3,4Kiimethoxyphenyl) propanamide (853 mg; 3,5 mmol) et de 
la tridthylanrine (455 mg; 4*5 mmol) dans 15 ml d'acetonitrile, est port£ au reflux 
pendant 4 heures. Le melange rcactionnel est concentr€ sous vide. Le residu est purifi£ 
par chromatographic flash sur silice (acetate d'6thyle puis dichloromd thane methanol 
9:1) et conduit a 350 mg du produit desire. 
Pate brune 

l H RMN (CDCI3): 5 = l,50-l,70(m, 2H, CH2); l,90-2,15(m, 2H, CH2); 230- 
2,50(m, 2H, CH2); 2,75-2,90(m, 2H, CH2); 2,95-3, 15(m, 3H, CH^ CH); 3,25- 
3,40(m, 2H, CH2); 3,85(s, 6H, 2 x OCH3); 3,86(s, 3H, OCH3); 3,88(s, 3H, OCH3); 
6,70-6,90(m, 4H, Ar); 6,96(dd, Jl=2HzJ2=8Hz, 1H, Ar); 7,45(d, J=2Hz, 1H, Ar); 
1035(s large, 1H echJ^O, NH)ppnx 



CH 3 




Exemple 1 

Chlorhydrate de N^3,4^methoxyphOTyl)-N-[l-[2-(3,4^m^hoxyphmyl)ahy^ 
3-pipcrid^nyl]me^yl]-4-nitroben2amide 
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JK3 (El) 

Une solution dc chlorine de 4-nitrobenzoyle (0,5 g; 2,7 mmol) dans 20 ml dc chlorine 
dc methylene est ajoutee goutte k goutte & un melange de N^3,4-dimethoxyph^nyl>l- 
[2-(3,4-dhneifaoKy^^ pipcridinemethaiiean^ (D7) (1 g 2,4 mmol) et de 

tri£thy taurine (03 & 3 mmol) dans 20 ml de dichlorom&hane. Le melange reactionnel 
est agit^ k temperature ambiante pendant 3 heurcs. puis est traitd avec SO ml d'nne 
solution aqueuse IN de NaOH. La phase organique est separec, lavec successivemcnt 



par une solution saturee de NaCl, par de l'eau et est sechee sur MgSO^ Apres 
concentration sous vide 0,8 g de produit brut est isole\ La purification par 
chromatographie sur silice (dichloromethanermethanol 98:2) conduit k 0,6 g (44%) de 
produit desire sous forme de base libre. Ce compose est dissous dans 5 ml de methanol 
et 03 ml d'une solution methanolique 6N dUCL Le melange est concentre" sous vide et 
le residu obcenu est triture avec de Tether ethylique conduisant k 0,35 g de cristaux 
jaunes. 

pf = 122-123°C 

l H RMN (DMSOdg) : 5 = 1,15-2,35 (3 m larges, 5H, 2xCH 2 , CH); 2/70-3,15(m, 
4H, 2xCH2); 3,15-330 (m, 2H, CH2); 3,48-3,88(m, 2H, CH2); 3,65-3,80 (4s, 12H, 

4xOCH 3 ); 3.75-4,00 (m, 2H, CH2); 6,70-7.00 (m. 6H. Ar); 7.58 (d. J=8,6Hz^H.Ar); 
8,07 (d, J=8,6Hz, 2H, Ar); 10,43 (s, 1H, echX^O, NH+)ppm. 



Chlorbydrate de N-(3 y 4-dimeUioxyphenyl)-N-[2-[2-[2-(3 9 4- 
dim&boxyphenyf)&hyI]-l-pip€ridinyl]^^ 

,o%^ r <y OCH 3 



CH, 



,HC1 (E2) 



Un melange de N-(3,4-din^thoxyph£nylH- 

pip6rktineethanamine (D9) (1,6 g; 3,7 mmol), de triethylamine (0,6 g; 6 mmol) et de 
chlorine dc 4-nitrobenzoyle (1,0 g; 53 mmol) en solution dans le dichloromgthane, est 
agite" k temperature ambiante pendant 23 hemes. Le melange est lave* par une soluri< 
aqueuse saturee en Nad puis seche sur MgS04. Apres concentration sous vide, le 
produit brut est purifid par chromatographie flash sur silice (dichorome thane methanol 



2729142 



2H 

9:1), ce qui conduit il^gde base libre qui est dissoute dans l'acetate d'6thyle et 
traitee par unc solution methanolique dUCL Apres concentration sous vide, le 
compost huileux est repris par le dichlorome thane et triturf avec de Tether ethyliquc 
1,5 g du produit 66st6 est ainsi isold 
Mousse jaune 

l H RMS (DMSO-d^) : 5 = l,40-230(m, 8H, 4xCH2); 2,80-3,0S(m, 2H, CH2); 3,10- 
4,10(m, 7H, 3x CH 2 , CH); 3,64(s, 6H, 2xOCH 3 ); 3 ,72(s, 6H, 2xOCH 3 ); 6,65-7,00(m, 
6H, At); 7,S8(d, J=8,6Hz, 2H, Ar); 8,09(d, J=8,6Hz, 2H, Ar); 10,40(bande large, 1H, 
ech. E>20, NH + )ppnx - 

Example 3 

Chlorhydrate de N^3,4^iim&noxyphmyl)^ 
pipdridinyi] propyl]-4-nitrobenzamide 




Unc suspension contenant du NK3,4^iim£thoxyphenyl)-3-^ 
pip^ridinyl] propanamide (D13) (1,5 g; 3,5 mmol) et de Thydrure de lithium et 
d'aluminium (0,6 g; 6 mmol) dans 100 ml de THF anhydre, est port£e a reflux pendant 
30 min. Le melange reactionnel est alors traite successivement par 0,5 ml d'eau, 0,4 ml 
d'une solution aqueuse de NaOH a 15% et 1,2 ml d'eau. Le produit mineral est €lixrnn6 
par filtration et est lave a Tether ethylique. Le filtrax est concentre sous vide et le 
produit brut est utilise sans autre purification. Un melange contenant 1,6 g de Famine 
precedemment obtenue, de la triethylamine (0,65 g; 6,5 mmol) et du chlorurc de 4- 
nitrobenzoylc (1,07 g; 5,8 mmol) dans 100 ml de dichloromethane, est agiti5 k 
temperature ambiante pendant 30 min, puis est lave a Teau, s&he sur MgSCXi et 
concentrf sous vide. Le residu obtenu est purifte par chromatographic flash sur silicc 
(dicUoroo^thanermethanol 95:5 puis 97:3) ce qui conduit a 1,1 g de compost attendu 
sous forme de base libre qui est traitee par une solution dUQ dans Tether ethylique, Le 
composd desire (1,1 g) est isole apres trituration dans Tether 6 thy lique. 
Solide jaune amorphe. 

*H RMN (DMSOdfi) : 5 = 1,55-2,15(111, 5H); 2,85-3,85(m, 8H); 3,66(s, 6H, 
2xOCH 3 ); 3,74(s, 3H, OCH3); 3.77(s, 3H, OCH3); 3,91(m, 2H, CH2); 6,65-7,05(m, 
6H, Ar); 7,56(d, J=8,5Hz, 2H, Ar); 8,08(d, J=8,5Hz, 2H, Ar); 10,35(s large, 1H, 
echJ^O, NH)ppm. 
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Des cobayes (pesant 300 k 350 g) sont anesthesias par 
5 injection intraveineuse de pentobarbital sodique (60 mg/kg). Aprfes 
thoracotomies le coeur est rapidement excise et place dans une 
solution de Tyrode oxyggnee. Les muscles papillaires sont prelev6s 
dans le ventricule droit. Les preparations sont ensuite fix6es dans la 
base silastique d'un bain dorgane de 5 ml et perfusees avec de la 

10 solution de Tyrode oxygenSe, maintenue k 37±1°C. 

La solution de Tyrode modifi6e (pH 7,35) a la composition 
suivante (mM) : NaCl 125; KC1 4,0; MgCl2 0,5; CaCl2 1,8; NaHC03 24; 
NaH2P04 0,9 et glucose 5,5. La solution est amende a lequilibre avec 
un melange gazeux de 95% 02/5% CO2- 

15 Apres une peri ode de stabilisation d'au moins une 

heure, les potentiels d'action txansmembran aires sont enregistres 
avec des microelectrodes classiques (10 MOhm) raccordees a un 
amplificateur k haute impedance d'entree (BIOLOGIC VF 180). Des 
stimuli ext£rieurs sont envoy6s k la preparation avec des Electrodes 

20 bipolaires en platine plac£es k une extr^mite du muscle. La duree de 
l'impulsion est de 1 ms et lamplitude est de deux fois le seuil. La 
longueur du cycle de base est de 1000 ms (stimulatexir PULSAR 6i). 
Les signaux sont surveillgs sur un oscilloscope a stockage (GOULD 
1602) et simultan6ment enregistres sur un enregistreur k bande 

25 num6rique (BIOLOGIC DTR 1200) pour une analyse ulterieure. 

Le potentiel de membrane au repos (RMP) et l amplitude 
du potentiel d f action (APA) sont mesures, ainsi que les durees du 
potentiel d action (APD) k une repolarisation de 30, 50 et 90% (APD 
30,APD 50 et APD 90, respectivement). Les enregistrements sont 

3 0 effectu6s apres 30 minutes de mise k l'6quilibre pour chaque 
concentration. Seules les informations pour lesquelles le meme 
empalement est maintenu pendant I'exp6rience entiere, sont utilisees 
pour 1'analyse. 
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REVENDICATIONS 
1. Compose de formule (I) : 




Ar 



(I) 



ou sel de celui-ci ou solvate de ceux-ci, dans laquelle : 
J reprtsente un noyau htttrocy clique sature ou insaturt k 5, 6 ou 7 
10 chainons con tenant un a tome d'azote, cet a tome d'azote 6tant 
substitut par Tun des groupes A, B et R4; 
A reprtsente une liaison ou un groupe n-alkyl&ne en Ci-4 dans 

lequel chaque a tome de carbone est Eventuellement substitue par 
un groupe alkyle en Ci_6; 

15 B reprtsente une liaison ou un groupe n-alkylene en Cl-4 dans 

lequel chaque a tome de carbone est eventuellement substitue par 
un groupe alkyle en Cl-6; 
D represente un groupe CO, SO2, NH-CO, ou P(OK)Rs, dans lequel 
Rs est un groupe alkyle en C 1-6; 

20 Z represente une liaison, un groupe CH2, (CH2)2 ou X-CH2-CH2 
dans lequel X est un a tome d'oxygfene ou de soufre; 
Q represente un groupe aryle, aralkyle, aralcenyle ou aralcynyle, 
dans lesquels la parti e aryle peut ne pas etre substitute ou etre 
substitute avec 1 a 5 substi truants choisis parmi un atome 

25 dhalogene, un groupe nitro, amino, cyano, car boxy, 

alcoxycarbonyle, alkylamido, alkylsulfonamido, lH-imidazolyle , 
alkyle ou alcoxy, ou bien Q represente un groupe substitut ou non 
substi tut choisi parmi les groupes furanyle, pyranyle, thienyle, 
thiazolyle, imidazolyle, triazolyle ou les equivalents condenses avec 

30 un groupe benzo de furanyle, pyranyle, thitnyle, thiazolyle, 
imidazolyle, ou triazolyle, indolyle, oxoindolyle, indanyle, 
indtnyle, isoindenyle, indazolyle, indolizinyle, benzofurazanyle ou 
pyridinyle, ou cycloalkyle eventuellement condense avec un groupe 
aryle; 
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Rl, R2 et R3 representent chacun independamment on atome 

dliydrogene, un groupe alkyle, hydroxy ou alcoxy, ou, s lis sont 
attaches & des a tomes de carbone adjacents, deux quelconques des 
Rl, R2 et R3 peuvent former avec les atomes de carbone auxquels 
ils sont fix6s, un noyau heterocyclique condense de 4 & 6 atomes 
dans lequel un, deux ou trois de ces atomes sont des atomes 
d'oxygene ou d'azote; et 

Ar repr6sente un groupe aryle substdtue ou non substitu6, dans lequel 
les substituants eventuels sont les Rl, R2 et R3 defLois plus haut, 
ou bien Ar reprgsente un groupe heteroaryle substitu£ ou non 
substitue; et 

R4 repr6sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-6, 
alc&ne en C2-6 ou cycloalkyle en C3-8. 

2. Proc6de pour la preparation d un compose de fonnule 
(I) suivant la revendication 1, ou d un sel de celui-d, ou d'un solvate 
de ceux-ci> lequel precede est caract£ris£ par la reaction d un compose 
de formule (II) : 




(II) 



dans laquelle A, Ar, B, Rl, R2, R3, R4 et Z sont tels que definis en 

relation avec la formule (I), 

avec un compose de formule (III) : 

Q-D-Li (III) 

« 

dans laquelle Q est tel que d&fini en relation avec la formule (I) et : 

(a) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 
CO, CH2CO, SO2 ou P(OX>R s , Ll represent* un groupe mobile 
comme un atome dlialogene; et " 

(b) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 
NH-CO, Q-D-L* repr6sente le groupe Q-N=C=0; 
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et ensuite, si cela est requis, la realisation d'une ou de plusieurs des 
e tapes eventuelles suivantes : 

(i) conversion d'un compost de formule (I) en un autre compost de 
formule (I);„ 

(ii) preparation d'un sel du compose de formule (I) et/ou d'un solvate 
de ceux-ci. 

3. Composition pharmaceutique comprenant un compost 
de formule (D suivant la revendication 1, ou un sel de celui-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutdque et/ou un solvate de ceux-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique, et un support acceptable 
du point de vue pharmaceutique pour ceux-ci. 

4. Compost de formule (I) suivant la revendication 1, ou 
sel de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou solvate 
de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, utiles en tant 
que substance thdrapeutique active. 

5. Compost de formule (I) suivant la revendication 1, ou 
sel de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou solvate 
de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, utiles dans le 
traitement et/ou la prophylaxie de Tarythmie. 



